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(54) Herstellung von Carotinoiden 



(57) Ein breit anwendbares Verfahren zur Herstel- 
lung von Carotinoiden durch die Wittigreaktion besteht 
darin, die Wittigreaktion in einem polaren Reaktionsme- 
dium derart durchzuf uhren, dass weder alle Reaktions- 
teilnehmer noch das so hergestellte Carotinoid im 
Reaklionsmedium signifikant gel6st sind. Als Reakti- 
onsmedium eignet sich insbesondere ein polares, toxi- 
kologisch unbedenWiches LOsungsmittel(gemisch), 
welches bei Zugabe von Wasser in einer Menge bis zu 
etwa 30 Vol.-% einphasig bleibt und das anfallende Tri- 
arylphosphinoxid gut zu I6sen vermag. Niedere Alko- 
hole und Aceton, als aJleinige LGsungsmittel Oder als 
Gemische untereinander und/oder mit Wasser, sind 
besonders geeignet Unter Verwendung dieses Verfah- 
rens ist es mOglich, viel konzentrierter zu arbeiten, die 
Regenierung des LOsungsmittels und Qberhaupt die 
Rechtungsfuhrung zu vereinfachen sowie auf solche 
toxikologisch bedenkliche LOsungsmittel wie haloge- 
nierte Kohlenwasserstorfe zu verzichten. 
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Beschreibung 

[0001] Carotinoide sind eine in der Natur weitverbreitete StoffWasse mit sehr interessanten Eigenschaften. Deshalb 
besteht ein grosses Interesse an technisch realisierbaren Synthesen. Beim Aufbau der jeweiligen Polyenkette spieltdie 
Wittigreaktion eine sehr grosse Rolle. Sie ist sehr eingehend untersucht und auch technisch angewandt worden. 
[0002] Carotinoide (Zwischen- und Endprodukte), z. B. Carotine und Xanthophylle, sind in der normalerweise 
gewunschten (all E)-Kbnfiguration in den meisten LOsungsmitteln wenig lOslich. Aromatische Kohlenwasserstoffe und 
besonders halogenierte, niedere aliphatische Kbhlenwasserstoffe, wie Chloroform und Methylenchlorid, nehmen als 
LOsungsmittel wegen ihres guten Ldsevermdgens fQr Carotinoide eine gewisse Sonderstellung ein und wurden bisher 
zu diesem Zweck bevorzugt eingesetzt. Nachteilig ist jedoch heutzutage die schwindende Akzeptanz solcher LOsungs- 
mittel aus bekannten und berechtigten GrOnden. Dazu kommt eine fQr Carotinoide typische Eigenschaft vor, Lflsungs- 
mittel in nichtstochiometrischen Mengen einzuschliessen. Ruckstande von den obengenannten LOsungsmitteln 
unterliegen strengen Vorschriften, die zudem nicht uberall gleich sind. Die thermische Stabilitat von Carotinoiden ist 
jedoch hauf ig kritisch, so dass die Entfernung der eingeschlossenen LOsungsmittelspuren schwierig wird und nur unter 
Inkaufnahme von beginnender Zersetzung uberhaupt realisiert werden kann. 
[0003] Die bekannten technischen Verfahren lassen sich in folgende Untergruppen einteilen: 

1) Homogene Verfahren, bei denen die Edukte und das Produkt wfihrend der ganzen Reaktion in LSsung bleiben; 
die Isolierung des Endproduktes geschieht durch Ausfaliung, typischerweise verbunden mit einem Isomerisie- 
rungsschritt. 

2) Zweiphasige Verfahren, bei denen die Edukte in einem organischen LGsungsmittel gelCst werden, die notwen- 
dige Base jedoch in wassriger Lfisung zugegeben wird. Zur Aufarbeitung werden die Phasen voneinander getrenrrt 
und die organische Phase Shnlich wie in 1) aufgearbeitet. 

3) Heterogene Verfahren, bei denen die Edukte ungelGst eingesetzt werden. Wahrend der Reaktion entsteht 
jedoch mindestens zehweise eine Ware LOsung. Andererseits gibt es auch umgekehrte Ausfuhrungsformen, bei 
welchen die Reaktion als LOsung in Gang gebracht wird und das Produkt wahrend oder nach der eigentlichen 
Reaktion ausfailt 

[0004] Die Wittigreaktion wird generell basisch oder wenigstens in Anwesenhert einer saurebindenden Substanz 
durchgefuhrt Als Abfall der Wittigreaktion entsteht immer ein Aquivalent Triphenylphosphinoxid, welches aus dem 
Reaktionsgemisch abgetrennt werden muss. Die Wahl des Usungsmrttels beeinf lusst massgeblich die Aufarbeitung. 
[0005] Die wichtigste generell auftretende Nebenreaktion bei einer Wittigreaktion ist die Hydrolyse des Phosphwii- 
umsalzes : siehe das nachfolgende Reaktionsschema. 



EP 0 908 449 A1 



Reaktionsschema 



Phosphoniumsalz 



10 



R 1 — CH — P (R 3 ) 3 X- 
I 

R 2 



15 



SO 



25 



30 



35 



V 



Base 



R'-C = P (R3) 3 + 
R 2 



Carbonylverbindung 
O v R 3 

S / 
c 

I 

R 4 



Hydroiyse 



Wasser 

basenkatalysiert 



Wittigreaktion 



R 1 H 



■) 3 po 



\ 



c = c 



R' H 



+ (R 3 ) 3 PO 



R 4 



40 



45 



SO 



55 



[0006] In diesem Schema bedeuten R 1 und R 2 bzw. R 4 und R 5 jeweils Wasserstoff Oder eine gegebenenfalls substi- 
tuierte Alkyl-, Alkenyl- Oder Aryl-, z.B. Phenyl-, gruppe, wobei hochstens eins der beiden Symbole R 1 und R 2 bzw. R 4 
und R 5 fur Wasserstoff stehen kann; R 3 bedeutet Aryl, vorzugsweise Phenyl, und X* ein Anion, beispielsweise Chlorid, 
Bromid, Sulfat Oder Acetat. Infolge der Bevorzugung von R 3 bedeutet (R 3 ) 3 PO vorzugsweise Triphenylphosphinoxid! 
Bei den Carbonylverbindung en handelt es sich insbesondere urn dem auf dem Gebiet der Carotinoidchemie tatigen 
Fachmann bestens bekannte Aldehyde, einschliesslich Dialdehyde, und Ketone, von denen die Aldehyde vorzugsweise 
eingesetzt werden. Ein Beispiel eines typischerweise eingesetzten Dialdehyds ist das 2,7-Dimethyl-2,4,6-octatrien-1 ,8- 
dial fC 10 -Dial"). Unter dem Phosphoniumsalz ist ebenfalls insbesondere eins zu verstehen, das tvpischerweise zur 
Synthese von Carotinoiden verwendet wird und daher dem Fachmann bestens bekannt ist. Viele Beispiele der ein- 
schlagigen Wittigreaktion sind in den Lehrbuchern "Carotenoids", Ed. Otto Isler. Birkhauser Verlag Basel 1971, und 
Xarotenoids, Volume 2: Synthesis". Ed. G. Britton, S. Uaaen-Jensen und H. Pfander, Birkhauser Verlag Basel Boston 
Berlin, 1996, enthalten. 

[0007] Zur Vermeidung der oben erwahnten und im Schema dargestelHen Nebenreaktion kflnnen je nach Substrat 
die Basenstarke. der Wassergehart und/oder die Reaktionstemperatur in sehr weitem Rahmen variiert werden. So ist 
es bekannt. Wittigreaktionen in Wasser als LflsungsmitteJ durchzufuhren, wogegen in anderen Fallen die Reaktion 
streng wasserfrei gefOhrt werden muss. Die Hydroiyse wird mit steigender Basenstarke und/oder Temperatur relath/ 
schneller, so dass hauf ig Temperaturen von -30°C bis Raumtemperatur bevorzugt sind; andererseits gibt es Faile, bei 
denen mit Vorteil erhGhte Temperatur verwendet wird. Wiederum abhangig vom Substrat sind bei hOheren Temperatu- 
ren fur Carotinoide Isomerisierungsvorgange typisch. 

[0008] Die Wittigreaktion kann in praktisch alien nichtsauren LCsungsmitteln durchgefuhrt werden. Selbst Aceton, 
welches selber mit Phosphoniumsalzen reagieren kann, wurde vereinzelt erfolgreich eingesetzt. 
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[0009] Die oben erwahnten bekannten AusfOhrungsformen der Wittigreaktion haben Nachteile. Die vom toxikologi- 
schen Standpunkt aus bevorzugten Losungsmittel sind Wasser, niedere Alkanole, Aceton und Ester von Essigsaure 
und anderen organischen Sauren. Diese Losungsmittel. von denen die organischen gegebenenfalls mit Wasser kom- 
biniert werden konnen, weisen in der Regel nur ein sehr ungunstiges Losevermogen fQr Carotinoide auf. Dadurch wird 
5 haufig die heterogene Reaktionsfuhrung angewandt. Ein aktuelles Beispiel dafur befindet sich in der europaischen 
Patentpublikation (EP) 0 733 619. Ailerdings werden gerade in dieser EP die Grenzen sichtbar. Um mit Methanol Oder 
Ethanol noch eine prakiikable Konzentration an Edukten zu erreichen, mussen beide Komponenten vorgangig warm 
ge!0st werden und (als Kunstgriff) ein Edukt als Isomerengemisch verwendet werden. Die eigentliche Wittigreaktion 
ertordert in diesem Beispiel tiefere Temperaturen, weshalb zuerst wieder abgekQhlt werden muss. 
io [001 0] Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist ein chemisch und technisch breit anwendbares Verfahren, welches 
die Herstellung von Carotinoiden (sowoh! Zwischen- als auch Endprodukten) unterschiedlichster Struktur unter Vermei- 
dung der oben erwahnten Probleme ermogiicht. Dieses Vertahren ist dadurch gekennzeichnet. dass man eine zur Her- 
stellung eines Carotinoids angewandte Wittigreaktion in einem polaren Reaktionsmedium derart durchfuhrt, dass 
weder alie Reaktionsteilnehmer noch das so hergestellte Garotinoid im Reaktionsmedium signrfikant gelost sind. 
15 ' [001 1] Als jeweiliges polares Reaktionsmedium eignet sich insbesondere ein polares, toxikologisch unbedenWiches 
Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch, welches bei Zugabe von Wasser in einer Menge bis zu etwa 30 VoL-% ein- 
phasig bfeibt und das anfallende Triarylphosphinoxid gut zu losen vermag. Besonders geeignet zu diesem Zweck sind 
niedere Alkanole und Aceton, welche als alleinige Losungsmittel oder als Gemische untereinander und/oder mit Was- 
ser eingesetzt werden konnen. Im Falle der Verwendung dieser besonders geeigneten polaren Losungsmittel kannen 
20 daruber hinaus auch zusatzliche polare Usungsmittel eingesetzt werden. Als solche tommen beispielsweise polare 
Ester, insbesondere die Methyl und Ethylester der Ameisensaure, Essigsaure oder Kohlensaure, Methylethylketon, 
tert.-Butylmethylether und Dimethylformamid in Rage. Auch diese zusatzlichen polaren Losungsmittel konnen als 
Gemische untereinander eingesetzt werden. Aufjeden Fall soil ein aus mehreren der erwahnten polaren Losungsmittel 
bestehendes Reaktionsmedium einphasig (homogen) sein. 
25 [0012] Das erfindungsgemasse Verfahren wird derart durchgefuhrt. dass weder die Reaktionsteilnehmer, d.h. die 
jeweilige Carbonylverbindung und das jeweilige Phosphoniumsalz, noch das so hergestellte Carotinoid im Reaktions- 
medium signrfikant gelost sind, hingegen das in der Reaktion anfallende Triarylphosphinoxid. insbesondere Triphenylp- 
hosphinoxid. in Losung bleibt. Infolge des so durchgefuhrten Verfahrens kann man uberraschenderweise gute 
Ausbeuten und Endproduktqualitat erzielen. 

[0013] Im Rahmen des oben definierten erfindungsgemassen Verfahrens ist der Begrrff "weder/noch— signrfikant 
gelost" so zu verstehen, dass im Verfahren zu keinem Zertpunkt der Reaktion und der Aufarbeitung, einschliesslich der 
Reinigung, je eine Ware Losung vorliegt Mindestens ein Edukt, ein allfailiges Zwischenprodukt und das erwunschte 
Endprodukt liegen als Suspension oder Aufschiammung (slurry) vor, Je nach Reaktionsteilnehmer bzw. Produkt (Caro- 
tinoid) befinden sich hochstens 10% seines Gewichtes in Losung. Typischerweise betragt dieser Grad der Aufldsung 
nur zwischen etwa 0,5 und etwa 2 Gewichtsprozent. In gewissen Fallen kann dieser sogar noch viel niedriger als 0 5 
Gewichtsprozent sein. 

[001 4] Ferner ist unter dem Ausdruck "niederes AlkanoP ein Alkanol zu verstehen, das 1 bis 6 Kohlenstoffatome ins- 
besondere 1 bis 4 Kohlenstoffatome, aufweist; Beispiele davon sind Methanol, Ethanol, n-Propanol und Isopropanol. 
Em Gemisch mehrerer solcher Alkanole untereinander bzw. ein Gemisch eines Oder mehrerer solcher Alkanole mit 
Aceton kann im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine beliebige Anzahl dieser polaren Losungsmittel und ein belie- 
biges Mischungsvernaitnis aufweisen. Auch im Falle der Anwesenheit von Wasser (bei den wassrigen Gemischen 
eines oder mehrerer niederer Alkanole und/oder von Aceton) kann das Mischungsvernaitnis unter den genannten pola- 
ren organischen Losungsmittel n beliebig variieren. Im letzteren Fall betragt der Volumenanteil des Wassers gegenuber 
dem Gesamtvolumen des wassrigorganischen Losungsmittete normalerweise nicht mehr als etwa 30%. vorzugsweise 
bis zu 20%. Bei dem Methyl- oder Ethylester von Kohlensaure handeft es sich um Dimethylcarbonat bzw. Diethylcarbo- 
nat. Unter alien in Frage kommenden polaren Losungsmitteln sind Methanol, Ethanol, n-Propanol und Isoprooanol 
bevorzugt. 

[0015] Das erfindungsgemasse Verfahren funktioniert nicht nur for einfadie (einstufige) Wrttigreaktionen, sondem 
sogar dann, wenn mit einem symmetrischen Dialdehyd in einem Schritt zwei Aequivalente eines Phosphoniumsalzes 
umgesetzt werden, ohne dass man das Zwischenprodukt isoliert. Diese Arbeitsweise wird im weiteren als "doppelte 
Wrttigreaktion 1 ' bezeichnet. 

[0016] Ansonsten geften die normalen Reaktionsbedingungen. bei denen (doppelte) Wrttigreaktionen durchgefOhrt 
werden. und zwar in bezug auf Reaktionstemperaturen, <irucke. -dauer usw. Auch die Aufarbeitung des nach Been- 
dung der Reaktion erhaltenen Gemisches, um das Produkt zu isolieren, und die gewunschtenfalls durchgefOhrte Rei- 
55 nigung des Produktes. bedurfen keiner besonderen Massnahmen. 

[001 7] Das erfindungsgemasse Verfahren eignet sich in Prinzip fur all e Wrttigreaktionen zur Herstellung von Caroti- 
noiden, u.a. zur Herstellung von: 
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Zeaxanthin ausgehend von [5-(4-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-1-cyd^^ 
phoniumchlorid und 2,7-Djmethyl-2,4,6-octatrien-1, 8-dial (C 10 -Dial); 

Lycopin ausgehend von [3JJ1-Trimethyi<Jodecyl-2,4^^ Oder -acetat, 

insbesondere dem (2 E/Z, 4 E. 6 E,Z)-lsomeren, und C 1cr Dial; 

Carotin ausgehend von [3-M ethyl -5-(2.6,6-trimethyM -cyclohexenylj^^-pentadienyljtriphenylphosphoniumchlorid, 
insbesondere dem (2E, 4E)-isomerea und C 10 -Dial; 

Canthaxanthin ausgehend von [5-(2,6.6-Trimethyl-3-oxo-1-cyclohexe^^ 
phoniumchlorid und Cj 0 -Dial ; 

Astaxanthin ausgehend von [5-(4-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-3-oxo-1 -cyciohexenyl)-3-methyl-2,4-pentadienylJtriphe- 
nylphosphoniumbromid, insbesondere dem (2E,4E)-lsomeren ( und C 10 -Dial; 

Crocetindiethylester ausgehend von [3-Ethc«ycartx)nyl-but-2-enylltriphenylphosphoniumchlorid und/oder -bromid, 
insbesondere dem (E)-lsomeren, und C 10 -Dial; 

S-Hydroxy-S'-apo-p-carotin-S'-saure-ethylester ausgehend von S-Hydroxy-ia'-apo-p-carotin-^-al, insbesondere 
dem (R)-lsomeren, und [3-Ethoxycarbonyl-but-2-enyl]triphenylphosphoniumchlorid ( insbesondere dem (E)-lsome- 
ren; 

p-Apo-4'-carotinal ausgehend vom Dimethylacetal von [3-Formyl-but-2-enyl]triphenylphosphoniumchlorid t ins- 
besondere den (E)-lsomeren, und p-Apo-S'-carotinal; 

Torularhodinaldehyd ausgehend vom Dimethylacetal von [3-Formyl-2-butenyl]triphenyiphosphoniumchlaid, ins- 
besondere dem (E)-lsomeren, und p-Apo-4'-carotinal; 

Diapo-4,4'-carotindial ausgehend vom Dimethylacetal von [7-Formyl^ t 7-dimethyl-octa-2,4,6-trienyl]triphenylphos- 
phoniumchlorid und C 10 -Dial; 

p-Apo-8'-carotinsaure-ethylester ausgehend von p-Apo-IO'-carotinal und (l-Ethoxycarbonylethyl)triphenylphos- 
phoniumbromid; 

p-Apo-8'-carotinsaure-ethylester ausgehend von p-Apo-12'-carotinal und [3-Ethoxycarbonyl-but-2-enyl]triphenylp- 
hosphoniumchlorid, insbesondere dem (E)-lsomeren; 

Torularhodin ausgehend von p-Apo-8*-carotinal und [7-Ethoxycarbonyl-3,7<limethyl-2,4 f 6-heptatrienyl]triphenylp- 
hosphoniumchlorid uben den Ethylester von Torularhodin; 

sowie Neurosporaxanthin-ethylester (p-Apo^'-carotinsaure-ethylester) ausgehend von p-Apo-1 2-carotenal und 
[7-Ethoxywrbonyl-3J-dimethyl-2,4,6-heptatrienyr]triphenylphosphoniumchlorid. 

[0018] . Das.emrdungsgemasse Verfahren zeichnet sich durch grosse, praktische Vorteile aus: 

- Es ist nun m6glich, viel konzentrierter zu arbeiten (weniger LOsungsmittel als bisher verwenden zu mussen); die 
Konzentration wird erst durch die Abnahme der Ruhrbarkeit begrenzt. Dadurch werden Raum/Zeit-Ausbeuten 
wesentlich verbessert. Zudem wird die Regenerierung des LOsungsmittels vereinfacht, besonders auch deshalb, 
weil auf den Zusatz von IGslichkeitserhOhenden LOsungsmitteln, wie beispielsweise Tetrahydrofuran und Methylen- 
chlorid, verzichtet werden kann. 

- Optimal einfache Reaktionsfuhrung, ungeachtet davon, ob die Reaktion als batch- oder als kontinuierliches Verfah- 
ren erfolgen soil. 

- Vollstandiger Verzicht aufhalogenierte LOsungsmittel und Beschrankung auf die toxikologisch unbedenWichen 
polaren LOsungsmittei. z.B. die bevorzugten Methanol, Ethanol. n-Propanol und Isopropanol. 

[001 9] Die Reaktionsfuhrung gemass der vorliegenden Erfindung widerspricht der Wassischen Lehrmeinung, wonach 
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eine gute Ausbeute und hohe Produktequalitat nur zu erwarten ist. wenn die Edukte vollstandig in LOsung gegangen 
sind, bevor das Produkt auszufallen beginnt. FOr Carotinoide ist es urn so uberraschender, da diese StotfWasse zu 
nichtstechiometrischen Einschlussen neigt und sich carotinoide Nebenprodukte wegen der gemeinsamen Struktur- 
merkmale selbst durch Umkristallisation nicht befriedigend abtrennen lassen. 

[0020] FOr viele kommerziell wichtige Carotinoide wird das Aufbauschema zwei C 15 -Wittigsalze + C 10 -Dial in einer 
doppelten Wittigreaktion verwendet Nachteilig an diesem Syntheseweg war vor allem die ungenugende LOslichkeit 
dieser Kbmponenten in fast alien nichthalogenierten LOsungsmitteln. In niederen Alkanolen ist auch die LOslichkeit des 
C2 5 -Zwischenproduktes gering, und die Produkte sind ohnehin kaum lOslich. Es ist deshalb sehr Oberraschend, dass 
die konsequent heterogene Reaktionsfuhrung sich weder auf die Ausbeute noch auf die Qualitat des Produktes nach- 
teilig auswirkt. 

[0021] Angesichts der dargestellten Vierfalt der Wittigreaktion ist es ausserdem sehr Oberraschend, dass es bei der 
Synthese von Carotinoiden unterschiedlichster Struktur (von C20 bis Csq) eine einheitiiche Reaktionsfuhrung so erfolg- 
reich ist. 

[0022] Die vorliegende Erfindung wird anhand der nachfolgenden Beispiele veranschaulicht: 
Beispiel 1 

Herstelluno von (all-EVZeaxarrthin 

[0023] In einem mrt Innenthermometer, RQhrer und Ruckf lusskuhler ausgestatteten 500 mlA/ierhalssuK ierkolben wur- 
den 32.88 g (95,8%ig; 2,03 Aeq.) [5-(4-Hydroxy.2,6,6-frimeth^ . triphenylp- 

hosphoniumchlorid und 4,92 g (1 Aeq.) 2 l 7-Dimethyl-2,4,6-octatrien-1 ,8-dial (C 10 -Dial) in 490 ml Ethanol vorgelegt und 
unter ROhren auf -10°C gekuhl In die resurtierende gelbliche Suspension wurde unter Ruhren bei • 10°C eine Lfisung 
von 3,60 g Natriumhydroxid in 50 ml Ethanol zugetropft und anschliessend das Reaktionsgemisch eine Stunde bei - 
10°C geruhrt. Nach Erwarmen auf etwa 80°C Innentemperatur innerhalb von 30 Minuten wurde wahrend der folgenden 
17 Stunden die Produktsuspension bei der Ruckf lusstemperatur erhitzt. Anschliessend wurde auf 0°C abgekuhlt, eine 
Stunde weitergeruhrt und das so erhahene Zeaxanthin durch Abnutschen isoliert. Nun wurde der Filterkuchen mit 
Ethanol gut gewaschen und anschliessend mit Wasser vom Neutralsalz bef reit. 

[0024] Das Kristallisat wurde unter vermindertem Druck etwa 1 6 Stunden bei 1 00°C/40 mbar (4 kPa) getrocknet. 
[0025] Auf diese Weise erhiert man 16,0 g kristallines (all-E)-Zeaxanthin mit einem Gehalt an Zeaxanthin gemass 
Hochdruckflussigchromatographie (HPLC) von mehr als 99%. Die Ausbeute betrug 93,7% (bezogen auf C 10 -Dial). 

Beispiele 2-12 

[0026] Analog der in Beispiel 1 beschriebenen Arbeitsweise wurden verschiedene weitere Wittigreaktionen durchge- 
fOhrt. deren Details in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst sind. In jedem Beispiel wurde das d 0 -Dial verwen- 
det. und zwar in einer Ansatzgrdsse von 30 mmol. Die Tabelle beinhartet verschiedene AbkQrzungen deren 
Bedeutungen in der nach der Tabelle erscheinenden Legende angegeben sind (konventionelle chemische und sonstige 
geiauf ige Bezeichnungen bedurfen keiner naheren Eriauterung). 
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Legende 
Zeanyl: 

Lycopyl: 

Carotinyl: 

Canthenyl: 

Astenyl: 

Cs-Wittigester: 

MeOH, EtOH, iPrOH: 
NaOMe, NaOEt: 



[5-(4-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-l.cyclohexenyl)-3- 
methyl-2,4-pentadienyl]triphenylphosphonium 

[(2E^,4E,6E,Z)-3jai-Trimethyl.dodeca-2,4 t 6,10. 
tetr aenyl] triphenylphosphonium 

[(2E,4E)-3-Methyl-5-(2,6,6-trimethyl-l-cyclohexenyl)- 
2,4-pentadienyl]triphenylphosphonium 

[5-(2,6,6-Trimethyl-3-oxo-l-cyclohexenyl)-3-methyl- 
2,4-pentadienyl]triphenylphosphonitun 

t(2E,4E)-5-(4-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-3-oxo-l-cyclo- 

hexenyl)-3-methyl-2,4-pentadienyl]triphenyl- 

phosphonium 

[(E)-3-Ethoxycarbonyl-but-2-enyl]triphenyl- 
phosphonium 

Methanol, Ethanol (absolut), Isopropanol 
Natriummethoxid, Natriumethoxid 



Beispiel 13 

40 Herstellunq VQO f FO-g-HvdfQXV-S'-a PQ- B -caro t in-S'-saure-ethy lPRtPr 

[0027] In einer mit Thermometer, ROhrer und Argonbegasung ausgestatteten 1 l-Schwanenhalsnutsche wurde feuch- 
tes (R)-3-Hydroxy-12'-apo-p-carotin-12'-al (berechnetes Trockengewicht 32,86 g; 0,0896 Mol) mit 200 ml Isopropanol 
aufgeschlammt. Unter ROhren und Argonbegasung wurden durch die Frrtte 57,13 g (0,1345 Mol) [(E)-(3-Ethoxycarbo- 

45 nyl-but-2-enyl)] triphenylphosphoniumchlorid und 7,26 g (0,1345 Mol) Natriummethylat Ober einen Trichter zugegeben 
und 220 ml Isopropanol nachgespult, was eine dunkelrote Suspension gab. Anschliessend wurde mit einem Oelbad bei 
55°C auf eine Innentemperatur von etwa 50°C erwarmt, und man ruhrte das Reaktionsgemisch etwa 2 3/4 Stunden und 
uberwachte den Umsatz mittels Dunnschichtchromatographie (DC). Zur Auiarbeitung wurde ein Gemisch von 411 ml 
Wasser und 3,84 ml Essigsaure zugegeben und die dann vorhandene dunkelrote Suspension bei einer Oebadtempe- 

so ratur von 100°C auf RGckflusstemperatur erwarmt. Man rOhrte die Suspension bei dieser Temperatur noch etwa 80 
Mmuten. Die Suspension wurde dann auf Raumtemperatur gekuhH und noch eine Stunde geruhrt 
[0028] Zur Isolierung des Rohproduktes wurde die Suspension in der Schwanenhalsnutsche genutscht und der 
Nutschkuchen mit wassrigem Isopropanol (1 :1 -Gemisch) gewaschen. 

[0029] Zur Isomerisierung des Produktes wurde der Nutschkuchen in der Schwanenhalsnutsche unter leichtem Stick- 
55 stoffstrom (durch die Frrtte) mit 500 ml Wasser aufgeschlammt Mit einem auf 1 25°C erhitzten Oelbad wurde auf Ruck- 
flusstemperatur erwarmt. Innert 30 Minuten wurden 50 ml Losungsmittel Ober einen absteigenden KOhler abdestilliert 
wobei die Innentemperatur von 85° auf 98°C stieg. Anschliessend wurde der KOhler wieder als Ruckfiusskuhler mon- 
tiert. und es wurde bei 98°C Innentemperatur kraftig weitergeruhrt. urn die starke Schaumbildung zu unterdrOcken. 
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Nach 16 Stunden bei der Ruckflusstemperatur wurde auf Raumtemperatur gekuhlt. in der Schwanenhalsnutsche 
genutscht und mrt Wasser gewaschen. Anschliessend wurden die resurtierenden Kristalle mit Aceton bei -20°C gewa- 
schen. 

[0030] Zur Reinigung wurde der Nutschkuchen in der Schwanenhalsnutsche mit 850 ml Aceton aufgeschiammt und 
5 bei Ruckflusstemperatur zu einer fast Waren LOsung geldst. Nach Entfernen des Oelsbads wurde unter Ruhren und 
ohne aktive Kuhlung abgekOhlt. Bei etwa 45°C kristallisierten gianzende Kristalle aus. Dann wurde abgekOhlt, 3 Stun- 
den bei 0°C nachgeruhrt, genutscht und zweimal mit je 50 ml Aceton bei -20°C gewaschen. Das Kristailisat wurde etwa 
6 Stunden in einem Vakuumtrockenschrank bei 50°C getrocknet. Auf diese Weise erhieh man 26.91 g des erwunschten 
Produktes als weinrote, glfinzende Kristalle. Dies entsprach einer 63%igen Ausbeute bezogen auf (R)-3-Hydroxy-l2'- 
10 apo-p-carotin-1 2'-al. Die Reinheit gemass HPLC betrug 98,2%. 

BgispiQl 14 

Herstelluno von B-Apo4-carotinal 

15 

[0031] Zur Herstellung des Dimethylacetals von [(E)-3-r^rmyl-but-2^nyl]triphenylphosphoniumchlorid wurden 72,73 
g (0,1891 Mol) dieses Phosphoniumsalzes in einem mit Magnetruhrer und Argonbegasung ausgestatteten 500 ml- 
Rundkolben vorgelegt und mit 100 ml Methanol versetzt Unter Ruhren bei etwa 25°C gab man 22,7 ml (0,2080 Mol) 
Orthoameisensaure-methylester sowie eine 4 t 59%ige LOsung von 3,55 ml p-Toluolsulfonsaure in Methanol (0,0009 Mol 
20 Saure) zu. Man ruhrte das Gemisch bei 25°C, wobei die Kristalle rasch in LOsung gingen. Die dunkelbraune Reaktions- 
Ibsung wurde noch eine Stunde geruhrt, dann mit 0,41 ml 28,82%iger NatriummethytatlOsung (enthaltend 0,0022 Mol 
Base) alkalisch gestellt. 

[0032] Zur Durchfuhrung der Wrttigreaktion wurden 75 g (0,18 Mol) p-Apo-8'-carotinal in einem mit ROhrer, Kuhler, 
Thermometer, automatischer Dosierungsvorrichtung (Dosimat) und Argonbegasung ausgestatteten 2,5 l-Sulfierkolben 

25 vorgelegt. Man schlfimmte das p-Apo-8'-carotinal dann mit 900 ml getrocknetem Isopropanol aufund erwarmte die 
resurtierende rote, nicht sehr dicke Suspension auf 70°C. Die frisch alkalisch gestellte AcetallOsung aus dem vorigen 
Verfahrensschritt wurde dann zugegeben und mit 1 00 ml getrocknetem Isopropanol nachgespOlt Mittels Dosimat wur- 
den anschliessend 38.99 ml NatriummethylatlOsung (enthaltend 0,2080 Mol Base) innert 30 Minuten zudosiert 
Anschliessend wurde eine Stunde bei 70°C weitergeruhrt und danach 342,3 ml 0,5N Schwefelsaure (0,0858 Mol 

30 Sflure) innert einer Stunde mittels Dosimat bei 70°C zudosiert. Dann wurde das Oelbad durch ein Wasserbad ersetzt, 
342,3 ml 0,5N Natronlauge (0,1 71 1 Mol Base) innert 1 5 Minuten mittels Dosimat zugegeben und dabei das Reaktions- 
gemisch auf 25°C abgekQhlt. Man ruhrte den rotbraunen Kristalibrei 60 Minuten nach, f iltrierte inn danach uber eine 
Glasschlitznutsche mit Papierfilter und wusch den Filterkuchen der Reihe nach zweimal mit je 340 ml Isopropanol und 
dreimal mit je 340 mi entionisiertem Wasser. Die so erhaftenen weinroten Kristalle wurden anschliessend 2 Tage bei 

35 50°C im Vakuumtrockenschrank bei 20-30 mbar (2-3 kPa) getrocknet. Es resultierten 82.7 g eines Kristallisats des 
gewunschten Produktes p-Apo-4'-carotinal. Die Gewichtsausbeute betrug 95,2% bezogen auf eingesetztes p-Apo-8'- 
carotinal. Die Zusammensetzung des Produktes gemass HPLC bzw. Karl-Fischer-Titration war wie folgt: 



40 



(all-E)-lsomer 


94,7% 


(Z)-lsomer 


1.5% 


Verbleibendes p-Apo-8'-carotinal 


0,2% 


Wasser 


0,2% 



Bei?pieMg 
so Herstelluno von Torularhodinaldehvd 

[0033] Zur Herstellung des Dimethylacetals von [(E)-3-Formyl-2-butenyl]triphenylphosphoniumchlorid wurden 43.93 
g (0,1151 Mol) dieses Phosphoniumsalzes in einem mit Magnetruhrer und Argonbegasung ausgestatteten 250 rnl- 
Rundkolben vorgelegt und mit 66 ml Methanol versetzt. Unter ROhren bei etwa 25°C gab man 13,8 mi (0.1266 Mol) 
55 Orthoameisensaure-methylester sowie eine 4.59%ige LOsung von 2,39 ml p-Tol uolsulfonsaure in Methanol (0.0006 Mol 
Sfiure) zu. Man ruhrte das Gemisch bei 25°C, wobei die Kristalle rasch in LOsung gingen. Die dunkelbraune Reaktions- 
losung wurde noch eine Stunde gerOhrt, dann mit 0,32 ml 29,37%iger NatriummethylatlOsung (0,0017 Mol Base) alka- 
lisch gestellt 
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[0034] Zur Durchfuhrung der Wlttigreaktion wurden 50.00 g (0,1036 Mol) p-Apo-4'-carotina] in einem mit RQhrer, Kuh- 
ler, Thermometer, automatischer Dosierungsvorrichtung (Dosimat) und Argonbegasung ausgestatteten 2,5 l-Suifierkol- 
ben vorgelegt. Man schiammte das p-Apo-4'-carotinal dann mit 650 ml getrocknetem Isopropanol und erwarmte die 
Suspension auf 65°C, wobei sich gianzende, rotbraune Kristalle bildeten. Diefrisch alkalisch gestellte AcetallOsung aus 
dem vorigen Verfahrensschritt wurde dann zugegeben und mit 100 ml getrocknetem Isopropanol nachgespQlt Mittels 
Dosimat wurden 23.29 ml Natriummethylatldsung (0, 1266 Mol Base) innert 30 Minuten zudosiert. Anschliessend wurde 
das etwas dickflussigere Reaktionsgemisch 2 Stunden bei 65°C weitergeruhrt, und danach dosierte man 250 ml 0,5N 
Schwefelsaure (0,0625 Mol Saure) innert einer Stunde mittels Dosimat bei 65°C zu. Der Kristallbrei wurde dabei dick- 
flOssig und dunkelbraun. Man ersetzte das Oelbad durch ein Wasserbad, gab 250 ml 0.5N Natronlauge (0.1250 Mol 
Base) innert 20 Minuten mittels Dosimat zu und kOhlte dabei das Reaktionsgemisch auf 20-25°C ab. Der Kristallbrei 
wurde wahrend 40 Minuten nachgeruhrt. uber eine Qlasschlitznutsche mit Papierf ilter f ittriert und zweimal mit je 250 ml 
Isopropanol gewaschen. Es resultierten feuchte, schwarz-braune Kristalle. 

[0035] Zur Reinigung wurde das feuchte Kristallisat in einem mit Ruhrer, Ruckflusskuhler, Thermometer und Argon- 
begasung ausgestattetem 1,5 l-Sutfierkolben vorgelegt und mit 750 ml Isopropanol versetzt. Unter ROhren wurde das 
Gemisch mit einem Oelbad auf RQckf lusstemperatur (83°C) erwarmt. Man ruhrte den Kristallbrei eine Stunde bei der 
Ruckflusstemperatur, kuhrte ihn mit einem V\fesserbad auf 25°C ab und ruhrte ihn eine Stunde nach. Anschliessend 
wurde die Suspension uber eine Glasschlitznutsche mit Papierf ilter genutscht und die Kristalle zweimal mit je 250 ml 
Isopropanol und dann dreimal mit je 250 ml entionisiertem Wasser gewaschen. Das resultierende Kristallisat wurde im 
Vakuumtrockenschrank bei 50°C und 20 mbar (2 kPa) etwa 16 Stunden getrocknet. 

[0036] Man erhielt auf diese Weise 53,84 g schwarze, gianzende Kristalle des erwunschten Produktes Torularhodi- 
naldehyd. Die Gewichtsausbeute bezogen auf eingesetztes p-Apo-4'-carotinal betrug 94,7%. Die Zusammensetzung 
des Produktes gemass HPLC bzw. Gaschromatographie (GC) war wie fdgt: 



(all-E)-Torularhodinaldehyd 


96,8% 


(Z)-Torularhodinaldehyd 


0.9% 


Verbleibendes p-Apo-4-carotinal 


0.2% 



Beispiel 16 

Herstelluno von Crocetindiethvlester 

[0037] In einem mit mechanischem Ruhrer, Thermometer, Tropftrichter und Stickstoffbegasung ausgestatteten 2,5 1- 
Vierhalskolben wurden 16,45 g (100 mmol) 2 t 7-Dimethyl-2,4,6-octatrien-1 ,8-diaJ und 93,5 g (220 mmol) [3-Ethoxycar- 
bonyl-but-2-enyl]triphenylphosphoniumchlorid in 750 ml absolutem Ethanol suspendiert. Bei Raumtemperatur tropfte 
man unter intensivem Ruhren innerhaib von 12 Minuten 220 ml (220 mmol) einer NatriumethylatlOsung (1.0M in Etha- 
nol) zu. Das Reaktionsgemisch wurde etwa 12 Stunden bei Raumtemperatur unter Stickstoffbegasung nachgeruhrt. 
J0038] Die resultierende rote Suspension wurde mit etwa 2 ml konzentrierter Essigsaure versetzt Anschliessend 
destiilierte man 370 ml Ethanol aus dem Reaktionsgemisch mit einem Oelbad bei 100-1 10°C ab und gabdarauffolgend 
400 ml ionenarmes Vvfasser zu. Die Suspension wurde dann weitere 10 Stunden am Ruckfluss (Innentemperatur 82°C), 
anschliessend 2 Stunden in einem Eisbad gerOhrt (Innentemperatur 3-4°C). Der Niederschlag wurde auf einer Glas- 
nutsche abgetrennt und mit wassrigem, eisgekuhltem Ethanol (60% in Wasser) gewaschen. Nach etwa 16-stundigem 
Trocknen im Wasserstrahlvakuum bei 50°C erhielt man 34 g Crocetindiethvlester in roter. semikristalliner, etwas Webri- 
ger Form (Rohprodukt; Ausbeute etwa 88,5% der Theorie). 

[0039] Obiges Rohprodukt wurde in 1 75 ml wassrigem Ethanol (60% in Wasser) suspendiert und bei 2 1 bar (2 , 1 kPa) 
Druck unter Stickstoffbegasung 10 Stunden bei 1 10°C isomerisiert. Das kristalline Produkt wurde im Wasserstrahlva- 
kuum abgenutscht und wie zuvor mit wassrigem Ethanol gewaschen. Nach etwa 16-stundigem Trocknen im Wasser- 
strahlvakuum bei 50°C erhielt man 31 .1 g Crocetindiethvlester als rotes Kristallisat, Smp. 208-209°C. 

Ausbeute 80.9% der Theorie; 
HPLC: 90,4% (all-E)-lsomer; 
UV (E, 1 ): 3052 cm" 1 (max. bei 433 nm). 
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Bei^pigl 17 

Herstellung von Diapo-4.4'-carotindial 

[0040] Zur Herstellung des Dimethylacetals von [7-Formyl-3,7<iimethyl-octa-2A6-m'eny^ 
rid wurden in einem mit RQhrer, Thermometer, Kuhler, automatischer Dosierungsvorrichtung (Dosimat) und Argonbe- 
gasung ausgestatteten 2,5 1-VierhalssuKierkolben 45,06 g (0,099 Mol) dieses Phosphoniumsalzes unter 
Argonbegasung vorgelegt. Man schiammte dann den Kolbeninhalt in 190 ml Methanol auf und versetzte die Suspen- 
sion unter Ruhren bei Raumtemperatur mit 12,94 ml (0.1 188 Mol) Orthoameisensaure-methylester. Nach Zugabe von 
1 ,86 ml einer 4,59%igen Losung von p-Toluolsurfonsaure in Methanol, wurde bei Raumtemperatur gerQhrt Die Reakfi- 
ons!6sung blieb dabei braun-orange. Nach der Reaktion wurde die Losung mit 0,210 ml einer 29,37%igen Losung von 
Natriummethylat (enthaltend 0,001 4 Mol Base) neutraJisiert 

[0041] Zur Durchfuhrung der Wittigreaktion wurden nach der Acetalisierung zur obigen Reaktionslosung bei Raum- 
temperatur 7,39 g (0,045 Mol) 2,7-Dimethyl-2,4,6-octatrien-1, 8-dial und 600 ml Isopropanol zugegebea Es entstand 
eine orange Suspension. Zu dieser Suspension wurden nun bei Raumtemperatur innerhalb von 30 Minuten 20,03 ml 
der 29,37%igen Losung von Natriummethylat (enthaltend 0,0495 Mol Base) zudosiert Dabei stieg die Temperatur auf 
etwa 27°C, und die Suspension farbte sich dunkelbraun. Nun liess man das Reaktionsgemisch noch 1 ,5 Stunden bei 
Raumtemperatur nachreagieren. Das nun entstandene Acetal wurde innerhalb von 30 Minuten mit 395 ml 0,5N Schwe- 
felsaure entacetalisiert. Danach wurden zur Neutralisation 395 ml 0.5N w&ssrige Natriumhydroxidlosung unter Ruhren 
zugegeben. Nach etwa 90 minutigem Ruhren wurde der braune Kristallbrei genutscht und der Filterkuchen der Reihe 
nach mit Isopropanol und entionisiertem Wasser gewaschen. Die resuttierenden schwarz-braunen Kristalle wurden 
etwa 16 Stunden bei 50°C im Vakuumgetrockenschrank bei 20-30 mbar (2-3 kPa) getrocknet. Aufdiese Weise erhielt 
man in einer Gewichtsausbeute von mehr als 99% 19,26 g Diapo-4,4'-carotindial als schwarz-braune Kristalle. Die 
Zusammensetzung des Rohproduktes gemass HPLC betrug etwa 72% des (all-E)- und etwa 19% eines (Z)-lsomeren. 

Beispiel 18 

Herstellung von B-Arjo-S'- carotinsfiurg-ethy lPstPr 

[0042] In einem mit RQhrer, Thermometer, Kuhler, Tropftrichter und Argonbegasung ausgestatteten 500 ml-Vierhals- 
surfierkolben wurden 18,83 g (91,3%; 0,04565 Mol) p-Apo-10'-carotinal vorgelegt Man gibt zum Kolbeninhalt dann 
unter Ruhren 24,16 g (0,0545 Mol) (l-Ethoxycarbonylemyl)triphenylphosphoniumbromid und 85 ml Ethanol zu. Zu der 
resuttierenden roten, gut ruhrbaren Suspension wurden nun innert 30 Minuten 74,0 g einer Losung von Natriummethy- 
lat in Ethanol (enthaltend 0,054 Mol Base) zugegeben. Wahrend dieser Zugabe erhohte sich die Temperatur von 20 auf 
26°C und die Suspension wurde dickf lussiger. Nach 90 minutiger Nachreaktion bei 50°C wurde das Reaktionsgemisch 
wieder dunnf lussiger. Man versetzte mit 2 ml EssigsSure und kOhlte dann mittels Bsbad auf 1 7°C ab. 
[0043] Die resuttierenden Kristalle wurden abgenutscht und zweimal mit je 50 ml Ethanol bei 0°C gewaschen. Nach 
Trocknung der Kristalle in einem Vakuumtrockenschrank bei 45°C und 20-30 mbar (2-3 kPa) Druck erhielt man 16,6 g 
dunkelrote Kristalle. Dies entsprach einer 72,l%igen Ausbeute bezogen auf p-Apo-iO'-carotinal. Der Gehalt dieses. 
Rohproduktes an (all-E)-0-Apo-8'-carotinsaure-e%lester betrug gemass HPLC 90%. 

Beisoiel 19 

Herstellung von Torularhodin 

[0044] In einem mit Ruhrer, Thermometer, Ruckflusskuhler und Argonbegasung ausgestatteten 1 ,5 l-Vierhalssurfier- 
kolben wurden 10,0 g (0,024 Mol) p-Apo-8'-carotinal in 130 ml Isopropanol aufgeschiammt Man erwarmte die Auf- 
schiammung auf Ruckflusstemperatur (etwa 83°C bei einer Oelbadtemperatur von 100°C). 14,04 g (0,0276 Mol) [7- 
Etrtoxycarbonyl-3,7^imethyl-2A wurde in 80 ml Isopropanol gelost und in 

eine 100 ml-Hamiltonspritze transferiert. Man zog dann 8,56 g (0,0276 Mol) Natriumethylat in Ethanol in eine 20 ml- 
Hamirtonsprrtze auf. 9 ml der Phosphoniumsalzlosung (10% der Gesamtmenge) wurden zur vorgelegten, bei der Ruck- 
flusstemperatur tochenden Suspension des p-Apo-8'-carotinals gegeben. Danach wurde die verbleibende Menge der 
PhosphoniumsalzlGsung innert etwa 100 Minuten und die Natriumethylatlosung innert etwa 2 Stunden gleichzeitig 
zudosiert. Nach beendeter Zugabe ruhrte man weitere 30 Minuten bei der Ruckflusstemperatur. 
[0045] Danach wurde auf 60°C Innentemperatur gekOhrt. 150 ml Isopropanol zugegeben und zur Verseifung des 
intermediar gebildeten Torularhodinethylesters eine Losung von 3,75 g (0,0568 Mol) Kaliumhydroxid in 12,8 ml entioni- 
siertem Wasser zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde dann erneut auf Ruckflusstemperatur (80°C) erhitzt und 2 
Stunden reagieren gelassen. Wahrend der Verseifung dnderte sich die Viskositat der Suspension, so dass die Ruhrge- 
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schwindigkeit entsprechend angepasst werden musste. 

[0046] Nach beendeter Verseifung gab man 127 ml 1 N Schwefelsaure zu und rOhrte eine Stunde bei 80°C Innentem- 
peratur. Nach anschliessender Zugabe von 570 ml teopropanol wurde 17 Stunden bei 81.5°C Innentemperatur geruhrt 
und die Suspension dann mittels eines Eis/Wasserbades auf 20°C abgekuhrt Die resuttierenden violetten Kristalle wur- 
den abgenutschl und der Reihe nach mit Isopropanoi und entionisiertem Wasser ausgewaschen. 
[0047] Es resultierten 31 .6 g wasserfeuchtes rohes Torularhodin. 

[0048] Zur Reinigung des wasserfeuchten rohen ToruJarhodins wurde der Reihe nach in Wasser und in Aceton dige- 
riert: 

[0049] In einem mit Ruhrer, Thermometer. ROckflusskGhler und Argonbegasung ausgestatteten 11-KoIben wurde das 
rohe Torularhodin in 600 ml entionisiertem Wasser aufgeschiammt. Die Suspension wurde unter Verwendung eines 
Oelbads bei 120°C auf Ruckflusstemperatur (99°C) erhitzt und 2 Stunden bei dieser Temperatur geruhrt Danach 
kuhlte man mittels eines Eis/Wasserbads aut 20°C ab und nutschte das Kristallisat ab. Die resultierenden Kristalle wur- 
den mit entionisiertem Wasser und anschliessend Aceton ausgewaschen. Man erhielt dann 21,7 g acetonfeuchtes 
Torularhodin. Zur weiteren Reinigung wurde das acetortfeuchte Torularhodin in einem mit Ruhrer, Thermometer, Ruck- 
flusskuhler und Argonbegasung ausgestatteten 1 ,5 l-Sulfiertolben mit 600 ml Aceton aulgeschiammt Die Suspension 
wurde dann unter Verwendung eines Oelbads bei 80°C auf Ruckflusstemperatur (57°C) erhitzt und 2 Stunden bei die- 
ser Temperatur geruhrt. Danach kuhlte man mittels eines Eis/Wasserbads auf 20°C ab. Die Kristalle wurden abge- 
nutscht und mit Aceton ausgewaschen. Es resultierten 1 1 ,44 g (84,4%ige Ausbeute bezogen auf 0-Apo-8*-carotinal) 
Torularhodin als violette Kristalle, deren Gehalt an (all-E)-Torularhodin gemass HPLC 99.7% betrug. 

Beispiel 20 

Herstelluno von B-Apo-S'-c arotinsaur^ethvlester 

[0050] 35.16 g p-Apo-12'-carotinal und 54.24 g [(E)-3-Ethoxycarbonyl-but-2-enyl]triphenylphosphoniumchlorid wur- 
den in 200 ml Isopropanoi suspendiert. Die Suspension wurde auf etwa 30°C erwarmt. Dazu wurden insgesamt 6.46 g 
festes Natriummethylat innert 15 Minuten zugegeben und mit 15 ml Isopropanoi nachgespQIt. Die Umsetzung wurde 
durch Aufwarmen auf 50°C innert zwei Stunden vervollstandigt. Anschliessend wurden 215 ml Wasser zugegeben und 
das Gemisch mit Schwefelsaure neutralisiert und unter Ruckflussbedingungen 14 Stunden isomerisiert. Dann wurde 
warm f iltriert. mit wassrigem Isopropanoi gewaschen und bei 45°C unter vermindertem Druck (20 mbar, 2 kPa) getrock- 
net. Man erhielt 43.88 g p-Apo-8*-carotinsaureethylester als Kristallisat. Dies entsprach einer Ausbeute von 95,3% 
bezogen auf p-Apo-12'-carotinal. Der Gehalt des Kristallisat an samtlichen Isomeren des p-Apo-8'-carotinsaure-ethyle- 
sters betrug 98%. 

Peispiel 21 

Herstelluno von Neurosooraxanthinethvlester ( B-Apo-g-carotinsaureethvlestert 
[0051] 1 7,58 g p-Apo-12-carotenal und 30.53 g [7-Etrioxycarbonyl-3,7-dimeth^ 

niumchlorid wurden in einem argonbegasten Kolben in 400 ml Ethanol suspendiert. Unter Ruhren wurden bei 0-1 0°C 
innert 5 Minuten 23.69 ml einer !8.l%igen LOsung von Natriumethylat in Ethanol zugegeben. Die Nachreaktion erfolgte 
zuerst 30 Minuten bei 10-15°C und dann 90 Minuten bei 25-30°C. 

[0052] Die resultierende Suspension wurde mit 2,5 ml 1%iger Schwefelsaure versetzt und dann 1 7 Stunden bei der 
Ruckflusstemperatur gekocht (Badtemperatur 95°C, Innentemperatur 76°C). 

[0053] Die resultierende dunkelrote Suspension wurde abgekuhlt und die Kristalle abgenutscht und sukzessiv sechs- 
mal mit je 40 ml Ethanol/Wasser (1:1) bei 50°C und zweimal mit je 40 ml Ethanol bei 25°C ausgewaschen. Man trock- 
nete dann die violett-roten Kristalle bei 45°C und 20-30 mbar (2-3 kPa) Druck in einem Vakuumtrockenschrank 
wahrend etwa 16 Stunden. 

[0054] Auf diese Weise erhielt man 2 1 ,2 g Neurosporaxanthinethyl ester, was einer Ausbeute von 80,3% bezogen auf 
p-Apo-12'-carotenal entsprach. Der Gehalt des Kristallisats an (all-E)-Neurosporaxanthinethylester betrug 99.8%. 

PatentansprOche 

1 . Verfahren zur Herstellung von Carotinoiden durch die Wrttigreaktion. dadurch gekennzeichnet. dass man die Wrtti- 
greaktion in einem polaren Reaktionsmedium derart durchfuhrt. dass weder alle Reaktionsteilnehmer noch das so 
hergestellte Carotinoid im Reaktionsmedium signifikant geldst sind. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass als Reaktionsmedium ein polares, toxikologisch unbe- 
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denWiches Lflsungsmittel Oder LOsungsmittelgemisch, welches bei Zugabe von Wasser in einer Menge bis zu etwa 
30 Vol.-% eirtphasig Ueibt und das anfallende Triarylphosphinoxid gut zu iOsen vermag, verwendet wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man als polare LGsungsmrttel niedere Alkanole und 
5 Aceton verwendet, welche ats alleinige LOsungsmittel Oder als Gemische untereinander und/oder mit Wasser ein- 

gesetzt werden. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet dass jeweils ein zusatzliches polares LOsungsmittel einge- 
setzt wird. das ein polarer Ester, insbesondere der Methyl- Oder Ethylester der Ameisensaure, Essigsaure Oder 

io Kohlensaure, Methylethylketon, tert.-Butylmethylether Oder Dimethylformamid. Oder ein Gemisch mehrerer dieser 
LOsungsmittel, ist. 
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5. Verfahren nach Anspruch 3 Oder 4. dadurch gekennzeichnet. dass man als polares LGsungsmrttel Methanol. Etha- 
nol Oder Isopropanol verwendet. 

6. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4. dadurch gekennzeichnet, dass man als polares LOsungsmittel n-Propanol ver- 
wendet. 



7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass je nach Reaktionsteilnehmer bzw. 
20 Produkt (Carotinoid) sich hOchstens 10% seines Gewichtes, vorzugsweise zwischen etwa 0.5 und etwa 2 

Gewichtsprozent, in LOsung befindet 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass es zur Herstellung folgender Caroti- 
noide angewandt wird: 



Zeaxanthin ausgehend von [5K4-Hydroxy-2.6.6-frimethyl-1-cyclo^^ 
nylphosphoniumchlorid und 2.7-Dimethyl-2,4,6-octatrien-1 .8-dial (C 10 -Dial); 

Lycopin ausgehend von [3,7,1 l-Trimethyl-dodecyl^^.e.lO-tetraenylltriphenylphosphoniumchlorid Oder -ace- 
30 tat. insbesondere dem (2 E/Z, 4E, 6 E,Z)-lsomeren, und C 10 -Dial; 

Carotin ausgehend von [3-Methyl-5-(2,6,6-frime%l-1-^ 
chlorid, insbesondere dem (2E. 4E)-lsomeren. und C 10 -Dial; 



Canthaxanthin ausgehend von [5-(2,6,6-Trimethyl-3-oxo-1^^ 
hosphoniumchlorid und C 10 -Dial; 

Astaxanthin ausgehend von [M4-Hydroxy-2,6,6-trimet^ 
phenyiphosphoniumbromid, insbesondere dem (2E,4E)-lsomeren, und C 10 -Dial; 

Crocetindiethylester ausgehend von [3-Emoxycart»nyl-but-2-enylJtriphenytphosphoniuTC und/oder - 
bromid, insbesondere dem (E)-lsomeren, und C 10 -Dial; 

S-Hydroxy-S'-apo-p-carotin-S'-saure-ethylester ausgehend von 3-Hydroxy-12'-apo-p-carotin-12'-al, insbesond- 
<5 ere dem (R)-lsomeren, und [3-Ethoxy(arbonyl-but-2-enyf]triphenylphosphoniurnchlorid, insbesondere dem 

(E)-lsomeren; 

p-Apo-4'-carotinal ausgehend vom Dimethyiacetal von [3-Formyl>but-2-enyrjtriphenylphosphoniumchlorid. ins- 
besondere den (E)-lsomeren, und p-Apo-8'-carotinal; 



Toajlarhodinaldehyd ausgehend vom Dimethyiacetal von [3-Formyl-2-butenyl]triphenylphosphoniumchlorid, 
insbesondere dem (E)-lsomeren, und p-Apo-4'-carotinal; 

Diapo-4,4'-carotindial ausgehend vom Dimethyiacetal von [7-Formyl-3.7KJime%l-octa-2.4.6-trienyIltriDhenylD- 
55 hosphoniumchlorid und C 10 -Dial: 

p-Apo-8-carotinsaure-ethylester ausgehend von p-Apo-KT-carotinal und (l-Ethoxycarbonylethyl)triDhenvlD- 
hosphoniumbromid; 
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p-Apo-S'-carotinsflure-ethylester ausgehend von p-Apo-12'-carotinal und [3-Ethoxycarbonyl-but-2-enyl}triphe- 
nylphosphoniumchlorid, insbesondere dem (E)-lsomeren; 

Torularhodin ausgehend von p-Apo-8'-carotinal und t7-Ethoxycarbonyl-3.7-dimethyl-2,4 f 6-heptatrienyI]triphe- 
nylphosphoniumchlorid uben den Ethylester von Torularhodin; 

sowie Neurosporaxanthin-ethylester (p-Apo-4*-carotinsaure-ethylester) ausgehend von p-Apo-12'-carotenal 
und R-Ethoxycarbonyl-37<iimethyl-2,4,64ieptatrieny0triphenylphosphoniumchlorid. 



.090B449A1J_> 
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